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Durante la década pasada, el Helicobacter pylori llegó a ser reconocido como
uno de los patógenos humanos más comunes, colonizador de la mucosa gástrica
de casi todas las personas expuestas a condiciones higiénicas pobres desde la
niñez. También se encuentra habitualmente, aunque con una frecuencia menor, en
grupos de condición socio-económica alta. H. pylori ocasiona gastritis activa cróni-
ca y es un factor importante en la patogénesis de las úlceras duodenales y, en
menor alcance, úlceras gástricas. Además, la presencia de esta bacteria se recono-
ce ahora como un factor de riesgo para el adenocarcinoma gástrico y el linfoma.
No obstante, la mayoría de las infecciones aparecen sin consecuencias clínicas. En
esta segunda década de investigación intensiva, es importante comprender por
qué el H. pylori es a veces un patógeno peligroso, y para determinar como puede
erradicarse en esos el riesgo altísimo de enfermedad severa.
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Al final del siglo XIX, varios tipos de spi-
rochaetas y espirilos se observaron por primera
vez en el estómago de animales (1,2). Al princi-
pio del siglo XX, bacterias espirales similares se
encontraron en especímenes de gastrectomías de
pacientes con cáncer gástrico y enfermedad de
úlcera péptica (3,4). Además, los gastroenterólo-
gos y los cirujanos notaron pero no podían expli-
car la casi presencia universal de gastritis antral
en pacientes con úlceras duodenales y la presen-
cia frecuente de gastritis atrófica en pacientes con
cáncer y úlcera gástrica. No obstante, la posibili-
dad que la enfermedad de úlcera péptica o el
cáncer gástrico podría ser ocasionado por un
agente infeccioso fue generalmente desatendida.
La observación hecha en 1975 en que bacterias
Gram negativas estuvieron presentes en el 80%
de pacientes con úlcera gástrica (5) fue ignorada
principalmente por la comunidad científica que,
en ese momento, diligentemente desarrollaron
potentes agentes antiulcerosos (6). El escepticis-
mo prevaleció a la reacción abrumadora de los
informes de 1983 que describen la asociación
frecuente entre la gastritis antral y la presencia
de bacterias Campylobacter-like (7), así como
también de su cultivo y aislamiento de pacientes
con gastritis (8). Una reacción similar siguió a la
demostración subsiguiente que estas bacterias
Campylobacter-like estaban presentes en casi
todos los pacientes con úlceras gástricas y duo-
denal, y se asociaron generalmente con gastritis
antral (9). En la década pasada, sin embargo, un
número de estudios ha confirmado y extendido
estas observaciones iniciales. Un consenso que
observa el importante papel de esta bacteria,
ahora llamada Helicobacter pylori, en ocasionar
ulceración gastroduodenal se presentó formal-
mente en 1994 (10). Además, en Junio de 1994,
la International Agency for Research on Cancer
Working Group afirmó, «H. pylori juega un papel
causal en la cadena de sucesos que conducen al
cáncer,» refiriendo al adenocarcinoma y al linfo-
ma de estómago así como también a los más be-
nignos tejidos linfoide asociados a la mucosa
(MALT) (11-13).
Una consecuencia importante del consi-
derable interés generada por estas observacio-
nes clínicas es que estudios bacteriológicos y
moleculares extensivos se han realizado en esta
bacteria y organismos similares. El análisis de la
secuencia del gen 16S rRNA ha revelado diferen-
cias importantes entre el H. pylori y los géneros
estrechamente conexos, Campylobacter, Flexis-
pira, y Wolinella. Estas diferencias han necesita-
do la creación del género Helicobacter, que, hoy
día, incluye ocho especies gástricas, tres intesti-
nales, y dos hepáticas (14). Cada uno de estas
especies de Helicobacter colonizan diferentes es-
pecies mamíferas o un espectro de éstas.
Esta revisión resume nuestro conocimien-
to actual de dos especies de Helicobacter que
han sido observadas en el estómago humano e
informadas extensamente en la literatura: H.
pylori, la cepa de tipo, y H. heilmannii, también
conocido como Gastrospirillum hominis (15,16).
15Revista de Enfermedades Infecciosas Emergentes, vol.1 n.3. Setiembre 1997 (Versión Electrónica)
Características de los Helicobacter
gástricos observados en humanos
H. pylori, una bacteria Gram negativa con
forma curva, espiral, o en forma alargada, mide
2,5 a 3,5 µm de longitud y 0,5 a 1,0 µm de diá-
metro y tiene una periodicidad de 1 a 2 µm. Tie-
ne superficie lisa, y uno a seis flagelos polares
envueltos que emergen de uno de sus extremos
redondeados. Desde que es morfológicamente pa-
recido al C. jejuni, se lo llamó inicialmente «Cam-
pylobacter pilórico» y subsecuentemente C. pylo-
ridis y C. pylori antes de ser finalmente nombra-
do H. pylori. Este organismo coloniza sólo la
mucosa no secretora de ácido del estómago y no
se encuentra en donde las células parietales son
numerosas. Así, puede observarse en el antrum
gástrico y el cardias, pero también en el corpus,
cuando está presente la gastritis atrófica, y pega-
do a las células epiteliales gástricas encontradas
en el duodeno, cuando está presente la metapla-
sia gástrica.
G. hominis (H. heilmannii) es finamente
espiralado, y tiene 3,5 a 7,5 µm en longitud y 0,9
µm de diámetro; tiene una periodicidad de 0,8 a
1 µm y hasta 12 flagelos en cada polo. El rRNA de
16S indica que este organismo pertenece al gé-
nero Helicobacter, y está más estrechamente re-
lacionado al Helicobacter sp. aislado del estóma-
go de gatos (H. felis) que a H. pylori (17). El nom-
bre H. heilmannii se propuso en honor del pató-
logo Alemán Heilmann. Sin embargo, el examen
subsiguiente del rRNA de diferentes aislamientos
clínicos indica que hay heterogeneidad suficien-
te entre aislamientos tentativamente identifica-
dos como H. heilmannii que es prematuro para
proponer un nombre oficial (17). Esta bacteria
coloniza sólo el área parietal de la célula de la
mucosa gástrica y puede encontrarse dentro de
las células parietales (18,19).
Diagnóstico
La infección por H. pylori puede ser diag-
nosticada por obtención de muestras de biopsias
gástricas durante la endoscopía, por cultivo y ais-





, y 5% CO
2
), y caracteri-
zando las enzimas (ureasa, catalasa, y oxidasa)
que produce. La visualización de la bacteria por
microscopía de luz sobre portaobjetos teñidos
con hematoxilina y eosina, Gram, Giemsa, Genta,
o Warthin-Starry es también de gran beneficio ya
que permite el diagnóstico concurrente de la ex-
tensión de la gastritis crónica antral activa que
causa H. pylori. Sin embargo, debido a que la
colonización por H. pylori es focal, los resulta-
dos de una biopsia negativa no excluyen la posi-
bilidad de infección en áreas no estudiadas. La
infección también puede ser diagnosticada por
los niveles de inmunoglobulinas (Ig) G o IgA de-
terminantes en plasma y saliva por medio de en-
sayos inmuno enzimáticos (20,21). Esta última
técnica específica y sensible es no invasiva, y se
considera que refleja la inmunidad de la mucosa
y sistémica inducida por la infección del H. pylori.
Otras dos pruebas, que se basan en la pro-
ducción de ureasa, también pueden usarse para
identificar el H. pylori. Uno es la prueba de CLO
(del Inglés Campylobacter-like organisms), que se
realiza colocando una muestra de biopsia de mu-
cosa en el medio que contiene urea y un coloran-
te sensible al pH que cambia de color ante la pre-
sencia de iones OH-. La segunda prueba  no inva-
siva es la del aliento14C o 13C seguido de la admi-
nistración oral de urea 14C- o 13C-. Ninguna de es-
tas pruebas es específica para H. pylori ya que G.
hominis, que genera ureasa, también da una re-
acción positiva. Hasta que estén ampliamente
disponibles métodos específicos basados en la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de
ampliación del rRNA 16S (17), el diagnóstico de
la infección por G. hominis debe confiarse en las
características morfológicas histológicas; la iden-
tificación histológica debe ser confirmada por
microscopía electrónica de transmisión ya que
otros organismos espirales, p. ej., Flexispira
rappini, también pueden estar presente en el es-
tómago de los humanos (22).
Epidemiología
La seroepidemiología del H. pylori ha sido
estudiada extensivamente en los Estados Unidos
y en otros países (23). La alta frecuencia de sero-
positividad (de hasta 100% en algunos grupos
de edad en Albania) y la adquisición de la infec-
ción durante la infancia son características de
grupos socio-económicos pobres que viven en
condiciones higiénicas hacinados o pobres y pa-
rece ser independiente de género y el origen ét-
nico. En adultos de grupos socio-económicos más
altos, el valor de seroconversión se estima en
0,5% al año, aunque la frecuencia de seropositi-
vidad aumentó con la edad y puede ser tan alta
como 40%. Un estudio longitudinal ha indicado
que la alta frecuencia de seropositividad en adul-
tos mayores puede ser debido a un valor más
alto de infección H. pylori en países Occidenta-
les en los años entre las dos guerras mundiales
que durante años recientes (efecto de asociación
o grupal) (24). Alternativamente, el aumento en
la frecuencia de infección en adultos mayores
podría ser debido a años de bajo riesgo pero de
efecto acumulativo de infección. Aunque la ruta
de transmisión para esta infección no se conoce,
la contaminación de agua potable puede jugar
un papel en ciertos países en desarrollo (25). En
los Estados Unidos y en otras regiones, el contac-
to directo y/o el consumo de alimento o agua
contaminada por saliva (26), contenidos gástri-
cos, o excrementos (27) pueden ser factores im-
portantes. La reciente observación que H. pylori
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puede aislarse de gatos (28) sugiere que esa trans-
misión de animales al hombre (o de humanos a
animales) es también posible.
La epidemiología y la ruta de transmisión
de G. hominis son en gran parte desconocidas.
La frecuencia de esta infección parece extender-
se desde menos del 1% de la población en paí-
ses industrializados (29) al 3% a 8% en países en
desarrollo (30). Aunque la detección de espirilos
en el estómago de gatos y perros sugiere la posi-
ble transmisión desde los animales, existen mar-
cadas diferencias morfológicas entre este espiri-
lo y los organismo encontrados en el estómago
de humanos.
Patogenicidad
H. pylori se considera un patógeno por-
que su presencia se asocia siempre con gastritis
activa crónica, y la erradicación de la bacteria es
seguida siempre por la resolución de la gastritis.
Además, casi todos los pacientes con enferme-
dad de úlcera duodenal tiene gastritis por H.
pylori, y la recaída de la úlcera es excepcional
después de la erradicación del H. pylori. Así, la
presencia de H. pylori parece necesaria para la
producción de úlcera duodenal, con la excepción
de la úlcera atribuida al uso de agentes antiinfla-
matorios no esteroides o al síndrome de Zollinger-
Ellison (10). La asociación con úlcera gástrica no
es tan fuerte, aunque la infección por H. pylori
está presente en el 80% de los pacientes con úl-
ceras gástricas que no consumen agentes antiin-
flamatorios no esteroides (10). Sin embargo, la
mayoría de las personas infectadas con H. pylori
no presentan ningún síntoma clínico. Esto puede
ser debido a que personas son colonizadas por
cepas menos virulentas o porque se requiere otro
huésped o cofactores bacteriológico para que se
manifieste la enfermedad.
Además, tres estudios prospectivos de
cohort (grupo) han demostrado que las personas
infectadas con H. pylori tienen un riesgo aumen-
tado de desarrollar un adenocarcinoma gástrico
tipo intestinal, pero no indiferenciado (10). De
hecho, la asociación del H. pylori con la úlcera
gástrica o con el cáncer gástrico puede subesti-
marse en estos estudios: la gastritis atrófica que
sigue a la infección a largo plazo hace el nicho
gástrico menos hospitalario para la bacteria, que
puede tanto eliminar al H. pylori o lo hace difícil
de detectar. No obstante, la gastritis atrófica per
se se cree debida a una lesión precancerosa que
conduce a carcinogénesis sin la presencia del H.
pylori.
La patogenicidad de G. hominis es incier-
ta. El organismo ha sido asociado con desorden
gastrointestinal superior, y al portarlo se acom-
paña generalmente de gastritis, aunque la infla-
mación y la atrofia gástrica son menos observa-
das con H. pylori (31,32). Además, G. hominis
fue observado en pacientes con cáncer gástrico
(3) así como también en pacientes con sólo gas-
tritis mínima (29). En este número relativamente
pequeño de casos, la infección concurrente fre-
cuente con H. pylori hace difícil interpretar el rol
patogénico respectivo de las bacterias. Es proba-
ble que G. hominis resultará ser por lo menos
algo patogénica, como produce ureasa y produc-
tos de la acción de la ureasa que han sido impli-
cados en la inflamación.
Colonización y Factores de Virulen-
cia
H. pylori se multiplica con gran eficiencia
en el ambiente hostil del estómago pero sobrevi-
ve pobremente en el lumen gástrico; se encuen-
tra principalmente donde los rangos de pH van
entre 4 y 7, p. ej., debajo la capa mucosa y en la
proximidad cercana, o aún adjunta, a las células
epiteliales gástricas superficial. La virulencia y el
nicho ecológico de G. hominis son desconocidos,
aunque su presencia dentro de células parietales
de pacientes con desórdenes gastrointestinales
(18,19) sugiere que es aun más resistente al áci-
do que H. pylori.
La producción de ureasa fue el primer fac-
tor putativo de virulencia o colonización estudia-
do. La producción de esta enzima es compartida
por los dos organismos, y puede explicar su ex-
traordinaria capacidad para sobrevivir en un am-
biente anteriormente considerado estéril a cau-
sa de la presencia de enzimas proteolíticas, así
como también por el bajo pH de los contenidos
gástricos. Debido a que los nichos ecológicos de
estas bacterias son ricos en urea, la ureasa gene-
ra iones OH- que neutralizan el ácido gástrico.
Aunque la neutralización de los ácidos gástricos
beneficia a las dos bacterias, la producción de
iones hidróxidos también es tóxica para las célu-
las epiteliales gástricas in vivo, como está indica-
do por experimentaciones in vitro (33).
Los otros dos factores importantes de vi-
rulencia compartidos por H. pylori y G. hominis
son su forma espiral y la motilidad de sus flage-
los, que los torna resistentes al flujo peristáltico
de los contenidos gástricos y les permite persis-
tir en la capa mucosa. Debido a que G. hominis
parece infectar a menos personas que H. pylori,
un papel más importante podría ser atribuible a
las características que son únicas a H. pylori; es-
tas incluyen la producción de otras enzimas (ca-
talasa, oxidasa, proteasa, y fosfolipasa), así como
también a la síntesis de proteínas adhesinas es-
pecíficas que les permiten adherirse a la mucosa
y a las células epiteliales, ambos in vivo e in vitro
(34-36).
El factor putativo de virulencia de H. pylori
que ha comandado la mayor atención durante
los pasado últimos años han sido su citotoxina
vacuolizante (producto del gen vacA). La admi-
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nistración intragástrica de la toxina a los ratones
ocasiona algunos (pero no todos) de los daños
de tejido vistos en las personas infectadas por H.
pylori (37). Además, la producción de citotoxina
se correlaciona altamente con la producción de
una importante proteína antigénica de peso mo-
lecular alto (120 a 128 kilodaltons) que se llama
proteína asociada a la citotoxina (cagA) y no es
la toxina en sí misma (38).
La diversidad del H. pylori
Los aislamientos de H. pylori pueden di-
ferir con respecto a cada uno de los factores de
virulencia descritos arriba; esta diversidad pro-
bablemente es para contribuir a la variación en
la colonización o la enfermedad. Por ejemplo, las
cepas ureasa negativas han sido aisladas, y la
citotoxina vacuolizante es producida por sólo un
subconjunto de cepas de H. pylori (cepas vacA+
o tox+) (39-41). Esta observación es probable que
sea clínicamente relevante porque la mayoría de
todas las cepas de pacientes con úlceras duode-
nales, y muchas cepas de pacientes con cáncer
gástricos, producen citotoxinas, mientras que sólo
una fracción de las cepas de pacientes con gas-
tritis sola producen citotoxina (42,43). Esta di-
versidad fenotípica se refleja en la gran diversi-
dad a nivel del DNA. Así, sólo las cepas producto-
ras de citotoxina contienen el gen para esta pro-
teína asociada citotoxina (cagA) (38,42), aunque
las pruebas genéticas han mostrado que la pro-
teína cagA no es necesaria para la producción de
toxina (44). Las cepas que no producen la proteí-
na de 128-kDa cagA generalmente carece del gen
cagA entero y de genes vecinos adicionales. Aun-
que la función de la región cagA es desconocida,
su presencia o ausencia es marcada fácilmente
por hibridización o PCR y así sirve como un mar-
cador fácil para la producción probable de cito-
toxina y posible virulencia de cepas de H. pylori.
Otros factores de virulencia probablemente es-
tán presentes. Por ejemplo, otra región reciente-
mente descubierta constituye una del genoma de
por lo menos 21 kilobases de H. pylori en experi-
mentos de hibridización, y su presencia se corre-
laciona altamente con la presencia de cagA: 39
de 40 cepas que carecen de cagA también care-
ce de esta región, y 50 de 52 cepas que contie-
nen cagA poseía esta región. Esta región recien-
temente descubierta está siendo llamada cagII, y
el esfuerzo a secuenciarla está casi completo (D.
E. Berg, com. pers.). Las búsquedas preliminares
han identificado varios marcos abiertos de lectu-
ra con fuerte homología a funciones de virulen-
cia desde otros microbios (45).
Además de estos genes extensamente es-
tudiados, la diversidad genética de varias cepas
de H. pylori pueden ser demostradas por el uso
de dos métodos sensibles, eficientes y confiables
basados en PCR (46,47). Este enfoque es parti-
cularmente útil porque permite trazar estudios
epidemiológicos de las cepas.
La infección y la Respuesta Inmune
Uno de los aspectos más confusos de la
infección gástrica con H. pylori es su persisten-
cia a pesar de la intensiva respuesta inmune lo-
cal y sistémica. Estas respuestas inmunes son su-
mamente complejas y varían entre los humanos
infectados. La respuesta sistémica está caracte-
rizada por un aumento marcado en la IgG plas-
mática, que permanece presente por meses des-
pués que la infección se ha curado. La respuesta
local incluye la producción de IgA, que se pega a
la superficie antigénica de H. pylori in vitro y cu-
bre a la bacteria in vivo. Además, la infección se
asocia consistentemente con una respuesta in-
flamatoria intensa y la infiltración de células de
la mucosa gástrica. Aunque las células polimor-
fonucleares están frecuentemente presentes, la
mayoría de las células en tal infiltrado son célu-
las mononucleares. Ambas células B y T están
presentes, y estudios recientes han indicado que
la actividad de los linfocitos natural killer de la
sangre periférica pueden estar aumentados por
el H. pylori, posiblemente por su estimulación en
la producción de interferón y otras citoquinas
(48). Así, el portador de largo plazo de la infec-
ción puede estar relacionado a la capacidad de
la bacteria para influir la respuesta de T-cell. La
evidencia fragmentaria también sugiere que esta
infección puede ser abortiva y curar espontánea-
mente sin el uso de antibióticos (A. Dubois y D.
E. Berg, inédito).
Por otra parte, la respuesta de la mucosa
puede promover la colonización, como lo indica
la observación que los pacientes con síndrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) tienden a
tener un valor inferior de infección que los suje-
tos ancianos-equiparados quienes son negativos
para el virus de la inmunodeficiencia adquirida
humana (49,50). El estudio posterior (50) tam-
bién demostró que esos pacientes con SIDA tu-
vieron un modelo diferente de gastritis, caracte-
rizado por una mayor respuesta de células mo-
nonucleares, menos folículos linfoides, y una pre-
ponderancia mayor de metaplasia intestinal. La
respuesta inmune puede prevenir también la in-
vasividad del H. pylori, como se sugiere por la
observación anecdótica pero confusa de infec-
ción invasiva por H. pylori en un paciente con
SIDA (51).
Tratamiento
Aunque el H. pylori es sensible a muchas
drogas antimicrobianas in vitro, es difícil erradi-
carlo del estómago. Esto puede ser asociado a la
falla del antibiótico por el ácido gástrico, la lim-
pieza por vaciado gástrico, y la difícil penetración
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de la capa mucosa en que la bacteria está radica-
da. La resistencia del H. pylori a antibióticos es-
pecíficos, especialmente metronidazole, es fre-
cuente también. Por lo tanto, se acepta general-
mente que una combinación de por lo menos dos,
y posiblemente tres, agentes antimicrobianos de-
berían darse por un mínimo de 1 semana. El régi-
men hallado como muy efectivo es la administra-
ción de amoxicilina (o tetraciclina) más metroni-
dazole y subsalicilato de bismuto 2 a 4 veces por
día por 2 a 3 semanas (52). El uso de un antibió-
tico asociado con un agente antisecretorio, tal
como un antagonista del receptor de histamina
H
2
, ha dado resultados desilusionantes. En con-
traste, la combinación de un inhibidor de bomba
de protones (antagonista de H+-K+ ATPasa) con
amoxicilina o macrólidos ácido estables (claritro-
micina o roxitromicina) parece más prometedor;
un número de estudios están siendo realizados
para determinar la dosis óptima, la duración, te-
rapia concomitante, y costo-eficacia de estos com-
puestos (53,54). Recientemente, se mostró que
por lo menos un curso de 7 días de cualquiera
de estos regímenes se requieren para obtener un
alto (90%) valor de curación, pero que el trata-
miento continuo por más de 10 días no mejora
significativamente su eficacia. Finalmente, la te-
rapia local por 1 h fue recientemente realizado
con resultados óptimos, aunque en un solo cen-
tro en este momento (55). Este tratamiento invo-
lucra una administración por 2 días de un agente
mucolítico para disolver la capa mucosa y de un
inhibidor de bomba de protones. Sobre el tercer
día, un balón es introducido en la segunda por-
ción del duodeno debajo del control
fluoroscópico, y una solución de pronasa, amoxi-
cilina, metronidazole, y subsalicilato de bismuto
se inyecta en el estómago, donde se deja por 1
h. La presencia del balón duodenal parece pre-
venir el vaciado de los antibióticos y del agente
mucolítico, asegurando así la eficacia máxima de
la terapia.
Investigación Futura
Los pasados 12 años han visto un progre-
so amplio en la investigación sobre H. pylori como
una causa de gastritis activa crónica, enferme-
dad de úlcera duodenal, y cáncer gástrico. Esto
ha sido principalmente debido a una colabora-
ción inusitada entre gastroenterólogos, patólogos,
genetistas moleculares, bacteriólogos, e inmunó-
logos. Sin embargo, nuestra comprensión de
como H. pylori coloniza y ocasiona enfermeda-
des está lejos de ser completa, y se beneficiará
de los estudios desempeñados en modelos ani-
males que pueden ser experimentalmente infec-
tados con H. pylori (56-59). Además, ningún tra-
tamiento administrado fácilmente que conduzca
a la erradicación de esta bacteria en todos los
pacientes está aún disponible, aunque un mejor
conocimiento de su fisiología puede conducir al
desarrollo de una «bala de plata.» Los estudios
en animales que no son infectados naturalmente
con H. pylori sugieren las posibilidades para va-
cunas (56,57), y los ensayos en proceso en pri-
mates no humanos exploran la posibilidad de
inmunizar huéspedes que pueden infectarse na-
turalmente con este organismo. Aunque la elimi-
nación de la enfermedad úlcera péptica y de cier-
tas formas de cáncer gástrico requerirá esfuer-
zos semejantes y extensos de autoridades de sa-
lud pública, esta meta ahora parece estar dentro
del alcance de la comunidad médica y científica.
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